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Abstract
Cognitive dysfunctions are core element of clinical picture of the Alzheimers Disease (AD) and may occurred few
years before full AD as a mild cognitive impairment (MCI). The more frequent psychiatric disturbance coexisted
with AD is depression, which may increase cognitive dysfunctions especially connected with abnormal activation
of the frontal cortex. The current data indicated the importance of cognitive and affective endophenotypes
of AD, which may be known as a markers of progression MCI to AD. In etiopathogenesis of cognitive dysfunc-
tions and affective symptoms in AD the serotonin transporter gene and BDNF, especially of Val66Met polymor-
phism may play important role. Psychiatry 2008; 5: 4350
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WstŒp
Choroba Alzheimera (ChA) jest najczŒstsz„ przyczyn„
otŒpienia u osób starszych. Szacuje siŒ, ¿e ChA sta-
nowi 6070% wszystkich zaburzeæ otŒpiennych i do-
tyczy 510% osób powy¿ej 65. roku ¿ycia i a¿ 50%
osób powy¿ej 85. roku ¿ycia [1, 2]. Choroba Alzhe-
imera jest zaburzeniem neurodegeneracyjnym o sto-
sunkowo szybkim przebiegu. Powoduje postŒpuj„ce
zmiany w zakresie czynnoci psychicznych i funkcji
neurologicznych, doprowadzaj„c w ci„gu kilku lat
do inwalidztwa psychofizycznego i mierci. W wiŒk-
szoci przypadków ChA rozwija siŒ po 65. roku ¿ycia,
ale u 510% chorych pocz„tek choroby wystŒpuje
znacznie wczeniej (ChA o wczesnym pocz„tku
 WChA). W USA rocznie rejestruje siŒ 100 000 zgo-
nów z powodu ChA [3].
Pomimo ustalonych kryteriów klinicznych i neuropato-
logicznych ChA, nie jest do koæca jasna jej etiologia
i patogeneza. Wród wielu mechanizmów prowadz„-
cych do rozwoju choroby, istotn„ rolŒ odgrywaj„ czyn-
niki genetyczne i rodowiskowe [4, 5]. U wiŒkszoci
chorych na WChA stwierdza siŒ rodzinne wystŒpowa-
nie ChA z autosomalnym dominuj„cym typem dziedzi-
czenia. Nieprawid‡owoci dotycz„ce genów na chro-
mosomach 21, 14 i 1 wystŒpuj„ u wiŒkszoci chorych
na rodzinn„ postaæ ChA o wczesnym pocz„tku [68].
Zaburzenia poznawcze oraz codziennego funkcjono-
wania odgrywaj„ kluczow„ rolŒ w ChA, w wielu ba-
daniach zwraca siŒ równie¿ uwagŒ, ¿e nawet u 90%
chorych mamy do czynienia ze wspó‡wystŒpowaniem
zaburzeæ psychicznych. Jednym z najczŒciej wystŒ-
puj„cych zaburzeæ psychicznych, zw‡aszcza w po-
cz„tkowym okresie choroby, jest depresja, która
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w istotny sposób pogarsza funkcje poznawcze i funk-
cjonowanie codzienne osób chorych [9].
Zaburzenia funkcji poznawczych
w chorobie Alzheimera
Zaburzenia funkcji poznawczych s„ w ChA jednym
z podstawowych objawów klinicznych i wynikaj„
z postŒpuj„cego uszkodzenia mózgu w wyniku pro-
cesu neurodegeneracyjnego.
Zaburzenia te dotycz„ wszystkich obszarów kognityw-
nych, takich jak odbiór i przetwarzanie informacji, pa-
miŒæ, uwaga, orientacja, funkcje werbalne, procesy prze-
strzenne, a tak¿e zaburzenia funkcji czo‡owych  pa-
miŒci operacyjnej i funkcji wykonawczych. Dysfunkcje
w zakresie pamiŒci operacyjnej i funkcji wykonawczych
odpowiedzialne s„ za prawid‡owy przebieg z‡o¿onych
procesów psychicznych i s„ najczŒstsz„ przyczyn„ pro-
blemów w adaptacji do zmieniaj„cych siŒ warunków
otoczenia u chorych z ChA. Wp‡ywaj„ te¿ one tak¿e na
sprawnoæ innych z‡o¿onych procesów poznawczych,
przede wszystkim pamiŒci d‡ugotrwa‡ej, w tym rów-
nie¿ autobiograficznej. Dzieje siŒ to g‡ównie za przy-
czyn„ procesów on-line umo¿liwiaj„cych w‡„czanie
istotnych w danej chwili informacji, co jest niezbŒdne
dla poprawnego reagowania w sytuacji oraz wydoby-
wania potrzebnych w danym momencie informacji
z pamiŒci d‡ugotrwa‡ej.
W chorobie Alzheimera deficyty czo‡owe mog„ po-
jawiaæ siŒ w bardzo wczesnych stadiach choroby
i obok os‡abienia pamiŒci, mog„ dominowaæ wród
innych obszarów dysfunkcji kognitywnych. Z regu‡y
maj„ one charakter postŒpuj„cy i stanowi„ odzwier-
ciedlenie zmian strukturalnych w korze czo‡owej
mózgu.
Pierwsze objawy zaburzeæ poznawczych mo¿na za-
obserwowaæ nawet kilka lat przed rozpoznaniem
ChA, za pocz„tek choroby mo¿na podejrzewaæ ju¿
na etapie tak zwanych ‡agodnych zaburzeæ po-
znawczych (MCI, mild cognitive impairment). W za-
burzeniu tym dochodzi do os‡abienia funkcji po-
znawczych w wielu obszarach, ale w zale¿noci
od typu MCI profil neuropsychologiczny tych dys-
funkcji jest zró¿nicowany. U czŒci chorych z roz-
poznaniem MCI zaburzenia poznawcze mog„
utrzymywaæ siŒ na podobnym poziomie przez wiele
lat, natomiast u oko‡o 50% stanowi„ one zapo-
wied póniejszego pojawienia siŒ otŒpienia,
przede wszystkim choroby Alzheimera i otŒpienia
naczyniowego. Wspó‡czesne dane wskazuj„, ¿e
w ci„gu kolejnych 5 lat od rozpoznania MCI u po-
nad po‡owy chorych rozwinie siŒ otŒpienie. W zwi„zku
z tym, w ostatnim okresie prowadzone s„ inten-
sywne badania nad neuropsychologicznymi mar-
kerami progresji MCI do poziomu otŒpienia.
Jednym z najbardziej znacz„cych zaburzeæ zwi„za-
nych z progresj„ MCI s„ zaburzenia pamiŒci bezpo-
redniej oraz dysfunkcje czo‡owe  g‡ównie w za-
kresie pamiŒci operacyjnej i funkcji wykonawczych.
Deficyty czo‡owe mog„ doprowadzaæ do upoledze-
nia takich zdolnoci, jak planowanie, rozwi„zywanie
problemów z‡o¿onych, korzystanie z bie¿„cych in-
formacji, czy rozumienie i orientacja w aktualnej sy-
tuacji. S„ one równie¿ zwi„zane z upoledzeniem tak
zwanej plastycznoci procesów psychicznych (men-
tal flexbility), które uniemo¿liwia cierpi„cym na ChA
radzenie sobie w codziennych sytuacjach oraz ada-
ptacjŒ do zmieniaj„cych siŒ warunków otoczenia,
a tak¿e odpowiada w znacznej mierze za szybkie tem-
po deterioracji kognitywnej [10, 11].
Jak wspomniano, ostatnio zwraca siŒ szczególn„
uwagŒ na wczesne przewidywanie rozwoju ChA ju¿
na etapie wyst„pienia MCI. Okazuje siŒ bowiem, ¿e
specyficzne dla tego okresu dysfunkcje poznawcze
mog„ stanowiæ czynnik prognostyczny progresji MCI
w ChA [11]. Obok zaburzeæ pamiŒci bezporedniej
markerem takim mog„ byæ zaburzenia przetwarza-
nia informacji oraz dysfunkcje czo‡owe. Na istotne
znaczenie deficytów czo‡owych i nieprawid‡owoci
w zakresie potencja‡ów wywo‡anych w MCI i ChA
wskazuj„ badacze z Austrii. Zaobserwowali oni, ¿e
zaburzenia wczesnych potencja‡ów wywo‡anych
w trakcie wykonywania testów pamiŒci operacyjnej
s„ u chorych z MCI zwiastunem póniejszego szyb-
kiego pogorszenia funkcji poznawczych i progresji
do choroby Alzheimera. Zastosowali oni badanie
wczesnych potencja‡ów wywo‡anych w trakcie wy-
konywania testu N-back. Wszyscy chorzy z MCI,
u których po roku od badania nast„pi‡a wyrana pro-
gresja zaburzeæ poznawczych do poziomu otŒpie-
nia, prezentowali wyrane zaburzenia w zakresie po-
tencja‡ów wywo‡anych zarówno podczas wykonywa-
nia testu 1-back, jak i 2-back. Badania takie mog„
byæ niezwykle u¿yteczne w okrelaniu wskaników
neurofizjologicznych progresji MCI do ChA [12].
WiŒkszoæ badaczy wskazuje, ¿e w profilu neuropsy-
chologicznym MCI najczŒciej obserwuje siŒ istotne
os‡abienie funkcji pamiŒciowych (nawet na poziomie
podobnym jak w otŒpieniu), podczas gdy inne obsza-
ry funkcji poznawczych mieszcz„ siŒ w granicach nor-
my. NajczŒciej ChA rozwija siŒ u osób z tak zwan„
amnestyczn„ postaci„ MCI, gdzie zaburzenia pamiŒci
stanowi„ objaw dominuj„cy [13, 14]. Wykazano, ¿e
etiologia tych zaburzeæ mo¿e byæ zwi„zana z okrelo-
nymi zmianami w poszczególnych obszarach mózgu,
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przede wszystkim w p‡atach czo‡owych i uk‡adzie lim-
bicznym. U pacjentów z MCI najczŒciej stwierdza siŒ
w badaniach neuroobrazowych zaniki hipokampa
i kory wŒchomózgowia, a w badaniach neurofunk-
cjonalnych obni¿enie perfuzji w okolicach ciemienio-
wo-skroniowych. W badaniach pomiertnych wyko-
nanych u osób, które zmar‡y w okresie, gdy rozpozna-
wano u nich amnestyczne postaci MCI, wykazano, ¿e
zmiany neuropatologiczne by‡y bardzo podobne do
zmian u osób z pe‡noobjawow„ chorob„ Alzheimera.
Zaburzenia depresyjne w chorobie Alzheimera
W ostatnim czasie wiele badaæ dotyczy zwi„zku po-
miŒdzy ChA a zaburzeniami depresyjnymi. Brassen
i wsp. [15] zwracaj„ uwagŒ na bardzo powszechne
wystŒpowanie objawów MCI w depresji o pónym
pocz„tku, które mog„ stanowiæ predyktor rozwoju
ChA (oko‡o 60% przypadków). Równie¿ w badaniach
innych autorów objawy MCI stwierdzono u oko‡o 40
50% chorych na depresjŒ w podesz‡ym wieku [16].
Niektórzy autorzy uwa¿aj„, ¿e depresja znacznie
zwiŒksza ryzyko nasilenia siŒ zaburzeæ funkcji po-
znawczych u osób starszych, szczególnie z tak zwan„
subkliniczn„ postaci„ choroby Alzheimera [13, 17].
Depresja nale¿y do najczŒstszych zaburzeæ stwierdza-
nych w ChA. Z analizy badaæ klinicznych wynika, ¿e
ryzyko wyst„pienia epizodu depresji w przebiegu ChA
wynosi 2025% [18]. Inne ród‡a oceniaj„ ryzyko za-
chorowania od 0 do 86%, najczŒciej w przedziale
3050% [19, 20]. Wród czynników ryzyka wyst„pie-
nia depresji w ChA wymienia siŒ: wystŒpowanie za-
burzeæ nastroju (lub chorób afektywnych) u krewnych
pierwszego stopnia, wczeniejsze wyst„pienie epizo-
du depresji, p‡eæ ¿eæska i wczesny pocz„tek ChA [21,
22]. Depresja czŒsto mo¿e byæ pierwszym objawem
ChA. Na podstawie danych epidemiologicznych su-
geruje siŒ, ¿e zaburzenia nastroju czŒciej dotycz„
‡agodnej i umiarkowanej postaci choroby, a rzadziej
ciŒ¿kiej [23]. Z badaæ Zubenko i wsp. wynika, ¿e po-
‡owa pacjentów z ChA dowiadcza epizodu depresji
w okresie ca‡ego ¿ycia, a u 1/3 dochodzi do epizodu
depresji w okresie otŒpienia [24].
Interesuj„cy jest te¿ zwi„zek pomiŒdzy depresj„ a za-
burzeniami funkcji poznawczych w ChA. Zaburzenia
te mog„ w depresji osi„gaæ poziom pseudootŒpienia
depresyjnego i dotycz„ wiŒkszoci obszarów kogni-
tywnych, szczególnie czŒsto obserwowane jest spo-
wolnienie psychomotoryczne, znaczne spowolnienie
procesów przetwarzania informacji, zaburzenia uwa-
gi, funkcji przestrzennych oraz wykonawczych. U czŒci
chorych na depresjŒ o pónym pocz„tku nasilone dys-
funkcje poznawcze, zw‡aszcza w zakresie odtwarza-
nia bezporedniego i funkcji wykonawczych mog„ byæ
wskanikiem rozpoczynaj„cej siŒ ChA. W badaniu,
w którym okrelono profil neuropsychologiczny cho-
rych na depresjŒ bez objawów zaburzeæ poznawczych,
chorych na depresjŒ z objawami MCI i pacjentów
z rozpoznan„ chorob„ Alzheimera, wykazano znacz„-
co lepsze wykonanie testów neuropsychologicznych
przez chorych na depresjŒ bez objawów MCI, w po-
równaniu z osobami cierpi„cymi na depresjŒ i MCI
oraz z chorymi na ChA. Jedynie pamiŒæ wie¿a oce-
niana na podstawie odtwarzania bezporedniego s‡ów
nie ró¿nicowa‡a obu tych grup chorych.
W opublikowanym badaniu polskich autorów wyka-
zano, ¿e testy neuropsychologiczne mog„ byæ szcze-
gólnie przydatne do ró¿nicowania typowych dla de-
presji i otŒpienia dysfunkcji poznawczych. Przebada-
no grupŒ osób powy¿ej 50. roku ¿ycia chorych na de-
presjŒ nawracaj„c„ z objawami pseudootŒpienia de-
presyjnego i porównano ich wyniki z grup„ osób
z MCI, u których nie stwierdzono objawów depresji
oraz z wynikami osób zdrowych  dobranych pod
wzglŒdem p‡ci, wieku i wykszta‡cenia. Obie grupy ba-
danych prezentowa‡y istotnie gorsze wykonanie te-
stów neuropsychologicznych, oceniaj„cych funkcje
kory czo‡owej, w porównaniu z osobami zdrowymi.
Okaza‡o siŒ natomiast, ¿e niektóre parametry testów
N-back i testu Sortowania Kart Wisconsin okaza‡y siŒ
najbardziej przydatne w ocenie zmian charakterystycz-
nych dla otŒpienia. W szczególnoci ró¿nicuj„ce oka-
za‡y siŒ: liczba poprawnych reakcji na bodce wzro-
kowe w tecie N-back oraz odsetek b‡Œdów persewe-
racyjnych i liczba kart potrzebna do u‡o¿enia 1 kate-
gorii w tecie WCST, która stanowi odzwierciedlenie
trudnoci w formu‡owaniu koncepcji logicznej [25].
Etiologia i patofizjologia zaburzeæ depresyjnych w ChA
jest wci„¿ niejasna. Wydaje siŒ, ¿e wgl„d w chorobŒ
nie zwiŒksza ryzyka wyst„pienia depresji [26], nie na-
le¿y wiŒc traktowaæ jej jako reakcji na wiadomoæ
zachorowania na ChA czy wynikaj„c„ z niej niespraw-
noæ. Natomiast w wielu badaniach oceniaj„cych post
mortem pacjentów cierpi„cych na depresjŒ w ChA wy-
kazano ubytek neuronów noradrenergicznych w ob-
rŒbie miejsca sinawego (LC, locus ceruleus) mózgu [27,
28]. W badaniu wieloorodkowym porównuj„cym ce-
chy kliniczne epizodu depresji w przebiegu ChA zaob-
serwowano l¿ejsze nasilenie depresji, w porównaniu
z grup„ kontroln„ (bez cech ChA), natomiast znacz-
nie czŒciej wystŒpowa‡y objawy psychotycznych
w postaci omamów i urojeæ [24]. Ma to najprawdo-
podobniej zwi„zek z podwy¿szonym stŒ¿eniem do-
paminy w regionie hipokampa, co wykazywano ju¿
we wczeniejszych badaniach neurobiochemicznych [29].
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We wspó‡czesnych badaniach wskazuje siŒ wyra-
nie, ¿e depresja wystŒpuj„ca u osób starszych mo¿e
byæ zapowiedzi„ procesu otŒpiennego i zwraca siŒ
uwagŒ na mo¿liwoæ zwi„zku depresji ze zmianami
mózgowymi w zakresie tych samych struktur, które
mog„ stanowiæ biologiczn„ przyczynŒ zarówno de-
presji, jak i otŒpienia.
Genetyczne uwarunkowania zaburzeæ
depresyjnych i dysfunkcji poznawczych
w chorobie Alzheimera
Objawy depresyjne u pacjentów z ChA mog„ stano-
wiæ marker fenotypu charakteryzuj„cego siŒ szybkim
spadkiem zdolnoci kognitywno-czynnociowych oraz
zaburzeniami zachowania. Mog„ one mieæ zwi„zek
z polimorfizmem genów zwi„zanych z uk‡adami neu-
roprzekanikowymi mózgu, jak na przyk‡ad z uk‡a-
dem serotoninergicznym, dopaminergicznym mózgu
oraz z genami zwi„zanymi z rozwojem mózgu.
NajwiŒksze skupisko komórek serotoninergicznych
w mózgu zlokalizowane jest w obrŒbie j„dra szwu
(raphe nuclei), sk„d nastŒpuje projekcja do kory czo-
‡owej (istotna w regulacji nastroju) oraz innych struk-
tur mózgowia.
Serotonina powstaj„ca w wyniku hydroksylacji, a na-
stŒpnie dekarboksylacji tryptofanu, oddzia‡uje na sze-
reg podtypów receptora serotoniny, odgrywaj„c
istotn„ rolŒ w patogenezie wielu zaburzeæ psychicz-
nych, takich jak: zaburzenia lŒkowe, schizofrenia, za-
burzenia od¿ywiania, zaburzenia snu i chronobiolo-
gii, autyzm, choroby neurodegeneracyjne, a tak¿e
depresja. Przeprowadzono wiele badaæ wyjaniaj„-
cych rolŒ serotoniny w patogenezie depresji, istot-
nych równie¿ w aspekcie mechanizmów dzia‡ania
leków przeciwdepresyjnych interferuj„cych z trans-
porterem serotoniny, jak te¿ i znaczenia polimorfi-
zmu genu transportera serotoniny jako mechanizmu
wp‡ywaj„cego na regulacjŒ iloci serotoniny w sy-
napsie [30]. Transporter serotoniny kodowany jest
przez pojedynczy gen (SLC6A4) znajduj„cy siŒ na
chromosomie 17q11.117q12. Opisano polimorfizm
tego genu w postaci zmiennej liczby podwójnych
powtórzeæ (VNTR) w obrŒbie intronu 2 oraz jako wa-
riant insercji/delecji (5-HTTLPR) w regionie promoto-
ra. Oba polimorfizmy nie wp‡ywaj„ na strukturŒ bia‡-
ka, ale w istotny sposób mog„ wp‡ywaæ na ekspresjŒ
genu, zw‡aszcza polimorfizm 5-HTTLPR z odmian„
allelu s, prowadz„cy do zmniejszenia ekspresji trans-
portera serotoniny w neuronie.
Sweet i wsp. [32] zaobserwowali zwi„zek pomiŒdzy
obecnoci„ u pacjentów z ChA objawów psychotycz-
nych i agresywnego zachowania, a polimorfizmem
w zakresie insercji/delecji d‡ugiego allelu (l) promo-
tora transportera serotoniny (5-HTTPR). W swoich ba-
daniach wykazali, ¿e obecnoæ allelu l lub genotypu
ll istotnie zwiŒksza ryzyko wyst„pienia u pacjentów
objawów psychotycznych i agresywnego zachowa-
nia (2,6-krotny wzrost w przypadku genotypu ll).
Obecnoæ allelu d‡ugiego (l) lub krótkiego (s) okrela
ró¿nicŒ w biologicznej aktywnoci transportera se-
rotoniny. Podstawowa aktywnoæ transkrypcyjna al-
lelu l jest oko‡o 3-krotnie wy¿sza ni¿ allelu s. To
z kolei powoduje zmniejszenie iloci miejsc wychwy-
tu zwrotnego serotoniny o 40% w przypadku osoby
homozygotycznej ss i 30% w przypadku heterozygo-
ty sl [33]. W szeregu badaæ klinicznych wykazano,
¿e obecnoæ allelu s os‡abia skutecznoæ przeciwde-
presyjn„ inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoni-
ny [3436]. Byæ mo¿e wynika to z wiŒkszej aktywno-
ci transkrypcyjnej allelu l [3740], chocia¿ w bada-
niu na koreaæskiej populacji, w‡anie obecnoæ alle-
lu s zwi„zana by‡a z lepsz„ reakcj„ na podanie leków
przeciwdepresyjnych [41].
Dotychczas nie ma jednoznacznych wyników badaæ
nad rol„ transportera serotoniny w powstawaniu ob-
jawów afektywnych, g‡ównie depresji i lŒku w cho-
robie Alzheimera, natomiast w licznych badaniach
wykazano jego rolŒ w powstawaniu zaburzeæ agre-
sywnych i objawów psychotycznych. Autorzy japoæ-
scy wykazali zwi„zek polimorfizmu 5-HTTVNTR
a  z objawami agresji u chorych ze rednio nasilony-
mi objawami ChA [42], za badacze w‡oscy dowiedli,
¿e interakcja genu 5-HTTLPR i COMT jest znacz„ca
w powstawaniu tak zwanego endofenotypu afektyw-
nego, zwi„zanego z zaburzeniami nastoju i zacho-
wania oraz endofenotypu kognitywnego zwi„zane-
go z zaburzeniami czynnoci kory czo‡owej [43]. Se-
retti i wsp. [44] wykazali znaczenie tego genu w re-
akcji terapeutycznej na leki u chorych na ChA. Auto-
rzy w‡oscy zwracaj„ uwagŒ na mo¿liwoæ interakcji
pomiŒdzy genem transportera serotoniny i genem
Catechol-O-Metylotransferazy (COMT) w powstawa-
niu zaburzeæ psychotycznych u osób z ChA [45].
W badaniach przeprowadzonych na du¿ej grupie pa-
cjentów z ChA (394 przypadków) nad rol„ polimor-
fizmu genów 5HT2A i 5HT2C w powstawaniu zabu-
rzeæ zachowania i objawów psychologicznych (BPSD,
behavioral and psychological symptoms in demen-
tia) wykazano pewien zwi„zek z tymi zaburzeniami,
jednak¿e asocjacja ta nie by‡a silna. Stwierdzono, ¿e
allel C polimorfzmu T102C genu 5HT2A jest zwi„za-
ny z czŒstszym wystŒpowaniem omamów i innych
objawów psychotycznych, zaburzeæ aktywnoci ru-
chowej oraz wykazano czŒstsze wystŒpowanie allelu
www.psychiatria.viamedica.pl 47
Jerzy Daniluk, Alina Borkowska, Zaburzenia funkcji poznawczych i depresja w chorobie Alzheimera
C polimofizmu cys23ser genu 5HT2c u osób z ChA
prezentuj„cych wiŒksze nasilenie lŒku i zaburzeæ je-
dzenia (g‡ównie zale¿noæ ta wyst„pi‡a u chorych
kobiet) [46]. W innych badania natomiast nie po-
twierdzono zwi„zku polimorfizmu genu transporte-
ra serotoniny z depresj„ w chorobie Alzheimera. Mi-
chelli i wsp. [47] nie wykazali asocjacji pomiŒdzy
polimorfizmem genu transportera serotoniny oraz
genu receptora serotoninowego A2 a depresj„, na-
tomiast wykazali tak„ zale¿noæ z zaburzeniami funk-
cji poznawczych oraz objawami psychotycznymi.
Zasugerowali, ¿e system serotoninergiczny nie jest
bezporednio zwi„zany z etiopatogenez„ depresji
u chorych z ChA, natomiast mo¿e odgrywaæ istotn„
rolŒ w etiologii dysfunkcji poznawczych, behawio-
ralnych i innych zaburzeniach funkcjonowania.
W najnowszych badaniach nad przyczynami zaburzeæ
poznawczych i psychicznych w ChA wskazano na mo¿-
liwoæ udzia‡u neurotrofin w ich etiopatogenezie. Szcze-
góln„ rolŒ przypisuje siŒ czynnikowi neurotrofowemu
pochodzenia mózgowego (BDNF, brain derived neuro-
trophic factor). Czynnik BDNF jest silnym modulatorem
przekanictwa synaptycznego, a jego aktywnoæ ma
równie¿ zwi„zek z procesami uczenia siŒ i pamiŒci [48,
49]. Gen koduj„cy BDNF u cz‡owieka znajduje siŒ
w obrŒbie krótkiego ramienia chromosomu 11 [50].
Opisano kilka rodzajów polimorfizmu tego genu, ta-
kich jak:
 zamiana waliny na metioninŒ w kodonie 66
(Val66Met), co ma funkcjonalne konsekwencje
w postaci zmiany sekrecji bia‡ek [51];
 polimorfizm C270T, czyli zamiana cytozyny na
tyminŒ [52],
 polimorfizm substytucji adeniny tymin„ w pozy-
cji 374 [53],
 polimorfizm powtórzeæ dinukleotydowych [54].
Z ostatnich badaæ wynika, ¿e polimorfizm Val66Met
genu BDNF ma istotny wp‡yw na predyspozycje do
wyst„pienia choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD) [55, 56]. W ocenie funkcji kory przedczo‡o-
wej z u¿yciem testu sortowania kart Wisconsin
(WCST, Wisconsin Card Sorting Test), pacjenci z ChAD
o genotypie Val/Val (Val66Met polimorfizm) uzyski-
wali zdecydowanie lepsze wyniki we wszystkich ob-
szarach testu [5]. Mo¿e to wskazywaæ na znacz„cy
wp‡yw czynnika BDNF na funkcje poznawcze zwi„-
zane z aktywnoci„ kory przedczo‡owej u pacjentów
z ChAD. Istniej„ te¿ doniesienia o zmniejszeniu objŒ-
toci hipokampa u pacjentów z ChAD bŒd„cych jed-
noczenie nosicielami allelu Val66Met [58].
Czynnik BDNF jest protein„ o masie cz„steczkowej
13 kDa oczyszczon„ w 1982 roku przez Bardea
i wsp. [59], a w pe‡ni sklonowan„ w 1989 roku przez
Leibrocka i wsp. [60]. Czynnik BDNF dzia‡a jako sty-
mulator wzrostu i podtrzymywania wielu systemów
neuronalnych, modulator neuroprzekaników, odgry-
wa rolŒ w mechanizmie plastycznoci neuronalnej
i procesach rozwoju mózgu oraz neuroprotekcyjnych
[61]. Wykazano jego zwi„zek z mechanizmami ucze-
nia siŒ i zapamiŒtywania [62]. WystŒpuje w prawie
wszystkich regionach mózgu, ze szczególnym nasi-
leniem aktywnoci w obrŒbie kory mózgowej i hipo-
kampa [63]. Wraz z czynnikiem wzrostowym nerwu,
neutrofin„-3 i neurotrofin„-4/5, tworzy tak zwan„
rodzinŒ czynników wzrostowych nerwu.
W wielu pracach wykazano istotn„ rolŒ czynnika
BDNF w patogenezie chorób afektywnych. W du¿ym
badaniu, które obejmowa‡o ponad 2000 osób (cho-
rych na schizofreniŒ, chorobŒ afektywn„ jedno- i dwu-
biegunow„ oraz osoby zdrowe) wykazano zwi„zek
polimorfizmu genu BDNF z zaburzeniami depresyj-
nymi, szczególnie u chorych z wczeniejszymi obja-
wami depresji oraz ze schizofreni„ [64].
Na modelu zwierzŒcym depresji wykazano wzrost stŒ-
¿enia BDNF w obrŒbie kory czo‡owej i skroniowej oraz
obni¿enie stŒ¿enia w obrŒbie hipokampa, w porów-
naniu z grup„ kontroln„ [65]. Neurotrofowa hipote-
za depresji poparta zosta‡a wynikami badaæ demon-
struj„cych, ¿e w wyniku stresu dochodzi do obni¿e-
nia ekspresji czynnika neurotrofowego i atrofii ko-
mórek nerwowych mózgu w regionie odpowiedzial-
nym za nastrój [66]. Podawanie leków przeciwde-
presyjnych szczurom prowadzi‡o z kolei do zahamo-
wania spadku BDNF mRNA w obrŒbie hipokampa
wywo‡anego reakcj„ na stres [67]. W badaniach po-
miertnych ofiar samobójstw z depresj„ wykazano
obni¿one stŒ¿enie BDNF w korze przedczo‡owej i hi-
pokampie w porównaniu z grup„ kontroln„ oraz
osobami, które w chwili mierci przyjmowa‡y leki
przeciwdepresyjne [68]. W badaniach Chen i wsp.
[69] wykazali, ¿e stŒ¿enie BDNF jest podwy¿szone
u osób przyjmuj„cych leki przeciwdepresyjne w chwili
mierci. Byæ mo¿e obni¿enie BDNF w przebiegu de-
presji jest wynikiem podwy¿szonego stŒ¿enia gliko-
kortykoidów, które, jak wykazano w badaniach na
gryzoniach, obni¿aj„ stŒ¿enie BDNF [71]. Niemniej
fakty te wskazuj„ na silny zwi„zek pomiŒdzy genem
BDNF a patogenez„ depresji.
W wynikach wielu badaæ wykazano równie¿ na
istotn„ rolŒ BDNF w patogenezie ChA, co miŒdzy in-
nymi objawia siŒ obni¿eniem jego stŒ¿enia w obrŒ-
bie kory skroniowej i ciemieniowej u pacjentów z ChA
[72, 73]. Istotne korelacje zaobserwowano pomiŒ-
dzy polimorfizmem genu BDNF w postaci zamiany
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aminokwasu Val66Met, a wystŒpowaniem ChA.
W badaniach dotycz„cych w‡oskiej populacji osób
z ChA Ventriglia i wsp. wykazali, ¿e istnieje podwy¿-
szone ryzyko wyst„pienia ChA u homozygot typu
66Val w porównaniu z grup„ kontroln„ [73]. Z kolei
doniesienia tego nie potwierdzaj„ badania dotycz„-
ce polimorfizmu genu BDNF w chiæskiej populacji
[75]. W badaniu tym równie¿ nie stwierdzono kore-
lacji pomiŒdzy grupami genotypowymi a pocz„tkiem
wyst„pienia ChA. W ostatnio opublikowanych wyni-
kach badaæ równie¿ nie wykazano istotnego zwi„z-
ku pomiŒdzy polimorfizmem genu BDNF w zakresie
pojedynczego nukleotydu, a wystŒpowaniem ChA
[76]. W innym badaniu w‡oskim wykazano zwi„zek
pomiŒdzy polimorfizmem Val66Met genu BDNF,
a wystŒpowaniem depresji w chorobie Alzheimera,
podczas gdy nie stwierdzono takiej asocjacji z ge-
nem apolipoproteiny E (APOE) [45].
Podsumowuj„c, mo¿na stwierdziæ, ¿e w chorobie Al-
zheimera dysfunkcje poznawcze i depresja zwi„zane
s„ z wyst„pieniem podobnych zmianami w mózgu,
szczególnie w obrŒbie kory czo‡owej i hipokampa. Obie
te struktury mózgu wi„¿„ siŒ bowiem zarówno z pro-
cesami pamiŒci i funkcji wykonawczych, jak równie¿
z przetwarzaniem informacji emocjonalnych. Obraz
i przebieg choroby jest natomiast znacznie zró¿nico-
wany zarówno pod wzglŒdem szybkoci narastania
zmian kognitywnych, pojawiania siŒ zaburzeæ beha-
wioralnych, jak i obecnoci zaburzeæ psychicznych,
g‡ównie zaburzeæ depresyjnych i lŒkowych. Z klinicz-
nego punktu widzenia interesuj„ce by‡oby okrelenie
zale¿noci pomiŒdzy wystŒpowaniem depresji w ChA,
a polimorfizmem genów 5HTTLPR i BDNF. Je¿eli okre-
lony genotyp stanowi‡by marker wystŒpowania za-
burzeæ depresyjnych w przebiegu ChA, to byæ mo¿e
umo¿liwi‡oby to odpowiednio wczesne zaplanowa-
nie i wdro¿enie w‡aciwego postŒpowania terapeu-
tycznego. Wyniki dotychczasowych badaæ niejedno-
znacznie okrelaj„ te zale¿noci, wiŒc problem ten
wymaga dalszych badaæ.
Streszczenie
Zaburzenia funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (ChA) stanowi„ podstawowy element obrazu klinicznego
i mog„ pojawiæ siŒ kilka lat przed wyst„pieniem pe‡noobjawowej choroby pod postaci„ ‡agodnych zaburzeæ po-
znawczych (MCI). NajczŒciej wspó‡wystŒpuj„cym objawem psychicznym jest depresja, która mo¿e nasilaæ dysfunk-
cje poznawcze, zw‡aszcza zwi„zane z nieprawid‡ow„ czynnoci„ kory czo‡owej mózgu. W wynikach wspó‡czesnych
badaæ wskazuje siŒ na znaczenie endfenotypów kognitywnych i afektywnych ChA, które mogŒ byæ uznane jako
markery progresji MCI do ChA. W etipoatogenezie dysfunkcji poznawczych i objawów afektywnych w ChA wska-
zuje siŒ na rolŒ genu transportera serotoniny oraz neurotropowego czynnika pochodzenia mózgowego (BDNF),
szczególnie polimorfizmu Val66Met.  Psychiatria 2008; 5: 4350
s‡owa kluczowe: choroba Alzheimera, funkcje poznawcze, neurobiologia
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